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UJI  AKTIVITAS ANTIDIABETE  EKSTRAK ETANOL BUNGA KERTAS  
 (Bougainvillea spectabilis Willd.) PADA TIKUS WISTAR YANG DIINDUKSI ALOKSAN 
  
Abstrak  
Penyakit diabetes melitus merupakan masalah kesehatan dunia karena bisa menyebabkan kematian 
dan kesakitan relatif sangat tinggi.   Bunga kertas (Bougainvillea spectabilis Willd.) merupakan 
salah satu famili  Nyctaginaceae yang mengandung D-pinitol memiliki aktivitas menurunkan kadar 
glukosa darah.Penelitian ini ditujukan untuk menguji dan menentukan potensi ekstrak etanol bunga 
kertas terhadap efek penurunan kadar glukosa darah tikus yang telah diinduksi aloksan. Metode 
yang digunakan adalah  metode  eksperimental “pre and post test control group design”. Penelitian 
ini menggunakan 25 ekor tikus yang diinduksi diabetes menggunakan aloksan 150 mg/kgBB secara 
ip dan diberikan larutan glukosa 0,5% setelah diinduksi aloksan , dibagi menjadi 5 kelompok yaitu 
kelompok kontrol negatif (CMC-Na 0,5%), kontrol positif (Metformin 76,5 mg/kgBB), dan  
kelompok perlakuan dengan tingkatan dosis 100, 200 dan 400mg/kgBB. Kadar gula darah diukur 
pada hari awal, hari ke-0 dan hari ke-7. Pengukuran kadar glukosa darah menggunakan 
spektrofotometer visible pada  λ= 500 nm. Hasil penelitian menunjukkan  bahwa kelompok dosis 
ekstrak etanol bunga kertas 100, 200 dan 400 mg/kgBB, memiliki aktivitas penurunan kadar 
glukosa darah yang signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol  negatif dengan nilai p 
ketiga dosis sebesar p < 0,000 dan tidak signifikan dibanding dengan kelompok kontrol positif 
dengan nilai p untuk masing-masing dosis p < 0,181, p < 0,722, dan p < 0,226 berturut-turutnya. 
Kata kunci : ekstrak etanol bunga kertas, antidiabetes, aloksan 
Abstrac 
 
Diabetes mellitus is a world health problem because it can cause mortality and morbidity is 
relatively very high. Paper flower (Bougainvillea spectabilis Willd.) Is a family of Nyctaginaceae 
containing D-pinitol has activity to lower blood glucose levels.This research is aimed to test and 
determine the potential of paper flower ethanol extract on the effect of decreased blood glucose 
levels of alloxan-induced rats. The method used is the experimental method "pre and post test 
control group design". This study used 25 mouse-induced rats using aloxan 150 mg/kgBW on ip 
and given 0.5% glucose solution after alloxan induced, divided into 5 groups of negative control 
group (CMC-Na 0.5%), positive control ( Metformin 76.5 mg/kgBW), and treatment groups with 
dose levels of 100, 200 and 400mg/kgBW. Blood sugar levels were measured on the first day, day 0 
and day 7. Measurement of blood glucose level using visible spectrophotometer at λ  500 nm.The 
results showed that the dose ethanol extract of paper flowers 100, 200 and 400 mg/kgBW, had 
significantly lower activity of blood glucose level compared with the negative control group with 
the third p value of p <0.000 and was not significant compared with the positive control group with 
p values for each dose of p <0.181, p <0.722, and p <0.226 respectively. 
Keywords: paper flower ethanol extract, antidiabetes, alloxan 
 
1. PENDAHULUAN  
1.1   Latar belakang 
Diabetes Melitus (DM) merupakan suatu penyakit (sindrom) pada kondisi kronis yang 
disebabkan oleh berkurangnya sensitivitas insulin secara absolut menyebabkan gangguan terhadap 
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metabolit sehingga terjadi peningkatan kadar glukosa dalam darah, karakteristik klinis utamanya 
ditandai hiperglikemia dan perubahan metabolisme lipid dan protein (Dipiro et al, 2008). The 
American Diabetic Association (ADA) 2003 membedakan diabetes melitus menjadi 4 golongan 
diantaranya kekurangan insulin yang mutlak disebut diabetes tipe 1, resistensi insulin dan 
kekurangan sekresi insulin disebut diabetes tipe 2, gangguan endokrin disebut diabetes tipe 3 dan 
diabetes gestasional juga disebut diabetes tipe 4 (Dipiro et al, 2008). Penyakit diabetes melitus 
merupa salah satu penyakit yang angka kejadiannya tinggi. Pada tahun 2012 penyakit diabetes 
melitus menyebabkan kematian sebasar 1,5 juta orang. Pengobatan penyakit tersebut dapat dilakukan 
dua cara yaitu cara konversional dan non konversional.  Pengobatan dengan menggunakan obat 
hipoglikemik oral (OHO) dirasakan sangat mahal dan efek samping dari penggunaan obatnya cukup 
tinggi. Obat herbal memiliki efek samping yang relatif sedikit dan mudah diperoleh sehingga dapat 
digunakan sebagai pengobatan  alternatif  DM (Wais et al, 2012).  Alternatif pengobatan diabetes 
melitus seringkali memanfaatkan pengobatan tradisional yang berasal dari tumbuh-tumbuhan, 
banyak tumbuhan yang dimanfaatkan dan berpotensi sebagai antidiabetes berasal dari famili 
Nyctaginaceae. Terdapat beberapa jenis tumbuhan yang termasuk dalam famili Nyctaginaceae yaitu 
Bougainvillea spectabilis Willd. (Malviya et al, 2010), Salpianthus macrodonthus Stand. (Rosalie 
dan EL, 2016), Borhaavia diffusa Linn. (Rao dan Khan, 2013), dan Pisonia alba Span. (Mannan et 
al, 2014). 
Tanaman bunga kertas (Bougainvillea spectabilis Willd.) merupakan obat tradisional, tanaman 
bunga kertas terlibat pada seluruh Indonesia dan negeri dalam Asian termasuk negeri Thailand dan 
merupakan tanaman yang sangat menarik bisa ditanam di kebun-kebun. Menurut penelitian Bhat, 
dkk (2008) menunjukkan bahwa ekstrak air dan metanol bunga Kertas (Bougainvillea spectabilis) 
mampu menurununkan kadar glukosa darah, dikeranakan bunga kertas mengandung senyawa yang 
memiliki prinsip penurunan darah mirip sama dengan kerja insulin yaitu D-pinitol (3-O-
methylchiroinositol). Menurut penelitian Adebayo, dkk. (2005) menunjukkan bahwa tanaman bunga 
kertas (Bougainvillea spectabilis Willd.) pada bagian daun, bahwa ekstrak etanol daun bunga kertas 
berpotensi sebagai penurunnan kadar glukosa dalam darah, senyawa yang diduga bertanggung jawab 
adalah D-pinitol. Pada bagian bunga dari bunga kertas (Bougainvillea spectabilis Willd.) juga 
mengandung senyawa D-pinitol (Hakim, 2015). Ekstrak etanol daun bunga kertas memiliki aktivitas 
anti-hiperglikemia yang lebih poten dibanding dengan ekstrak etil asetat daun bunga kertas karena 
kandungan kadar pinitol lebih tinggi (Halim, 2016). Pada penelitian ini dilakukan untuk 
membuktikan suatu bagian tanaman bunga kertas pada daun dan bunga yang tergandung pinitol 
memiliki efektifitas penurunan kadar glukosa yang sama. 
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Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat ekstrak etanol bunga kertas sebagai 
anti-hiperglikemik dikarenakan informasi tentang bunga kertas sangat terbatas, selanjutnya ekstrak 
ini diharapkan dapat menjadi suplemen dalam terapi pasein diabetes melitus yang akhirnya mampu 
menurunkan angka kesakitan dan angka kematian akibat penyakit tersebut.  
1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan suatu permasalahan adalah 
apakah ekstrak etanol bunga kertas (Bougainvillea spectabilis Willd.) mempunyai aktivitas 
antidiabetes pada tikus Wistar yang telah diinduksi aloksan? 
1.3 Tujuan Penelitian 
Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk menguji aktivitas ekstrak etanol  bunga kertas 
(Bougainvillea spectabilis Willd.) sebagai antidiabetes  pada  tikus  yang  telah  diinduksi  aloksan. 
2. METODE  
2.1 Kategori  dan Rancangan Penelitian 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental, dengan menggunakan rancangan “pre and 
post test control group design” untuk mengetahui aktivitas ekstrak etanol bunga kertas dalam 
menurunkan kadar glukosa darah  pada tikus jantan putih galur  Wistar yang diinduksi aloksan. 
2.2 Variabel Penelitian 
2.2.1 Variabel bebas      : dosis ekstrak etanol bunga kertas. 
2.2.2 Variabel kendali  : jenis tanaman bunga kertas, tempat tumbuh tanaman bunga kertas, umur 
tanaman bunga kertas (massa panen), umur tikus Wistar, jenis kelamin tikus, dan berat badan tikus,  
suhu ruangan (25-30 ⁰C). 
2.3  Variabel tergantung  : kadar glukosa dalam darah. 
2.4  Bahan dan Alat yang digunakan  
2.4.1 Bahan  
Bahan tumbuhan yang digunakan dalam penelitian ini terdiri dari bunga kertas kental. Bahan 
kimia yang digunakan adalah etanol 96%, aloksan monohidrat (Sigma Aldrich), metformin (Generik 
dari Publik PT. Merck Tbk) , tikus putih jantan galur Wistar dari  Laboratorium  Farmakologi 
Farmasi UMS yang berumur 2-3 bulan (berat badan 100-250 gram), Reagen kit GOD-PAP (Glucose 
Oksidas Phenol 4-Aminoantipirin) dari DSI (Diagnosa Systems Internasional). Aquades dan aqua 
bidestillata/water for injection (WFI). 
2.4.2 Alat  
Alat yang digunakan dalam penelitian untuk pembuatan ekstrak adalah neraca analitik, 
maserator, rotary evaporator, corong Buchner dan pompa vakum, kertas saring, aluminium foil, 
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cawan porselen, dan waterbath. Alat yang digunakan untuk penanganan hewan uji adalah timbangan 
tikus, holder tikus, sonde oral,  tabung eppendorf,  scapel no.20,  syringe 3 ml dan 1 ml, mikropipet, 
blue tip dan white tip, kandang tikus, tempat minum tikus, sentrifugator, bekker glass, kuvet dan 
spektrofotometri UV-Vis (Star Dust  FC15), vortex,  masker, dan sarung tangan. 
2.5 Tempat Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi  Fakultas Farmasi Universitas 
Muhammadiyah Surakarta. 
2.6 Jalan Penelitian 
2.6.1Determinasi tanaman dan pengambilan sampel 
Determinasi tanaman dilakukan di laboratorium biologi FKIP Universitas Muhammadiyah 
Surakarta. Pengambilan tanaman bunga kertas, Surakarta. Tujuan dari determinasi tanaman bunga 
kertas adalah untuk memastikan dan menyakinkan bahwa tanaman yang digunakan benar-benar 
tanaman bunga kertas. 
2.6.2 Pembuatan Ekstrak Etanol  Bunga Kertas 
Bunga kertas ditimbang, dibersihkan dari pengotor dan dipotong kecil-kecil, dikeringkan 
dengan oven, dihaluskan dengan menggunakan blender sampai diperoleh serbuk bunga kertas.  
Pembuatan ekstraksi secara maserasi dengan menggunakan pelarut etanol 96%, Pertama kali 
ditimbang tanaman yang diinginkan dengan volume tertentu,  bunga kertas yang telah dikering dan 
dipotong-potong, ditimbang dan dicampurkan dengan etanol  96% dengan perbandingan 10 bagian 
simplisia dan 75 bagian etanol  96%  pada  tanaman tersebut dan dimasukkan ke dalam sebuah 
bejana maserasi, kemudian ditutup, dibiarkan selama  3-5 hari di tempat sejuk atau pada suhu kamar 
dan hal yang perlu diperhatikan adalah terlindung dari cahaya. Selanjutnya disaring, produk masing 
dari tanaman (ampas) diekstraksi kembali sehingga terekstraksi secara sempurna. Fraksi yang 
diperoleh dari tahap sebelumnya dikumpulkan dan dipekatkan dengan menggunakan alat rotary 
evaporator pada suhu 60 ⁰C dengan kecepatan 120 rpm, kemudian diuapkan dengan waterbath 
sampai diperoleh ekstrak kental yang siap dipakai. 
 
2.6.3 Pembuatan sediaan Ekstrak Etanol Bunga Kertas 
Ekstrak kental bunga kertas disuspensikan dalam CMC Na 0,5% sampai dosis yang diperlukan 
misalnya dosis 100 mg/KgBB untuk tikus berat badan 200 gram, ekstrak kental bunga kertas yang 
ditimbang adalah 20 mg kemudian disuspensikan dalam 2,5 mL CMC Na 0,5%. 
2.6.4 Uji Aktivitas Ekstrak Etanol Bunga Kertas 
2.6.4.1 Cara Mengukur Kadar Glukosa darah 
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Hewan uji 25 ekor tikus putih jantan galur Wistar dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan. 
Sebelumnya tikus dipuasakan dulu selama 12-18 jam, pengambilan darah melalui vena orbitalis yang 
terdapat di mata  tikus Wistar sebanyak 0,5 ml sebagai kadar glukosa darah awal lalu ditampung di 
tabung ependorf dan kemudian disentrifuse menggunakan minispin selama 15 menit dengan 
kecepatan 12.000 rpm untuk mendapatkan serumnya. Selanjutnya supernatannya diambil dengan 
menggunakan mikropipet sebanyak  10 uL dimasukkan  ke  dalam  kuvet  lalu  ditambah 1000,0 uL 
campuran pereaksi DiaSys dan  diinkubasi selama 10 menit pada suhu ruang (Tabel 1). Kemudian 
blanko, standar dan sampel  dibaca  serapannya menggunakan  spektrofotometer visible dengan 
panjang gelombang  500 nm. Kadar  glukosa darah  tikus diukur  pada  hari  pertama  (kadar glukosa 
darah awal),  hari ke-0 (kadar glukosa darah setelah diinduksi  aloksan  atau  pre-test), dan  hari  ke-7 
(kadar glukosa darah akhir, setelah 7 hari perlakuan atau post-test). 
 
Tabel 1. Komposisi Sampel, standar, dan Blangko yang Dianalisis pada Penetapan kadar glukosa Darah 
Komposisi Volume Pengambilan 
Sampel (ul)               Standar (ul)              Blangko (ul) 
Plasma 10 - - 
Glukosa Standar - 10 - 
Aquadest - - 10 
Ditambah reagen GOD-PAP 1000,0 (ul). Diinkubasi pada suhu kamar (25-30) selama 10 menit kemudian 
serapan dibaca dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum ( 500 nm). 
 
2.6.4.2 Pembuatan Model Tikus Diabetes 
Dua puluh lima ekor tikus putih Wistar diinjeksi aloksan monohidrat dengan dosis 150 
mg/kgBB secara intraperitoneal, setelah induksi aloksan 4 jam pada hari pertama diberikan larutan 
glukosa 5 % untuk mencegah terjadi hipoglikemik pada tikusnya (Lenzen, 2008). Setelah 4 hari 
diukur lagi kadar glukosa darahnya (glukosa darah  post-alloxan),  lalu  dibandingkan dengan kadar 
glukosa darah pada hari pertama sebelum diinduksi aloksan. Apabila terjadi kenaikan kadar glukosa 
dalam darah tikus yaitu 200 mg/dL maka tikus dianggap sebagai tikus diabetes (Federiuk et al., 
2004). 
 2.6.4.3 Penguji Aktivitas Antidiabetes 
Dua puluh lima ekor tikus yang sudah diabetes dibagi 5 kelompok perlakuan yang terdiri 
sebagai berikut: 
Kelompok I   :kelompok  kontrol  negatif  hewan  uji  diberi  aquadest sebanyak 2,5 ml/KgBB per 
oral. 
Kelompok II   :kelompok kontrol positif diberi Metformin 76,5 mg/KgBB per oral. 
Kelompok III  :kelompok perlakuan diberi ekstrak etanol bunga kertas 100 mg/KgBB per oral. 
Kelompok IV  :kelompok perlakuan diberi ekstrak etanol bunga kertas 200 mg/KgBB per oral. 
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Kelompok V    :kelompok perlakuan diberi ekstrak etanol bunga kertas 400 mg/KgBB per oral. 
Masing-masing kelompok diberikan perlakuan selama 7 hari (perlakuannya diberikan setelah 
hewan uji dianggap sebagai hewan diabetes dimulai dari hari ke-0 sampai hari ke-6),  selanjutnya  
kadar  glukosa  darah  tikus  diukur  kembali  setelah 7 hari  pada  hari ke-7 ( sesuai dengan Gambar 
1) untuk membandingkan dengan kadar glukosa darah hari-0 (setelah diinduksi aloksan). 
 
 
Gambar 1. Skema pengujian aktivitas antidiabetes ekstrak etanol bunga kertas. 
25 ekor Tikus Putih Wistar dipuasakan 12-18 jam 
Diinduksi Aloksan dosis 150 mg/KgBB secara ip, Hari ke-0 
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selama 7 hari. 
Diukur Kadar Glukosa Darah (GD3) hari ke-7 (setelah 






3. HASIL DAN PEMBAHASAN  
3.1 Hasil Determinasi 
Determinasi tanaman Bunga kertas bertujuan  untuk mengidentifikasi spesies tanaman yang  
spesifik dan menyakinkan  bahwa tanaman yang digunakan dalam penelitian adalah bunga kertas 
(Bougainvillae Spectabilitas Willid), sehingga bisa terhindar dari kesalahan dalam pengambilan 
tanaman bunga kertas  dan untuk mendapatkan tanaman yang sesuai dengan tanaman yang 
diinginkan  untuk penelitian.  Determinasi tanaman bunga kertas dilakukan  di Laboratorium Biologi 
Fakultas keguruan dan Ilmu Pendidikan Universitas Muhammadiyah Surakarta dengan 
menggunakan buku acuan Taksonomi Tumbuhan Spermatophyta (Tjitrosoepomo, 2007), buka  
Flora of Java ( Becker et al, 1965), dan buku Flora di Indonesia (Van Steenis, 2005). 
Hasil determinasi tanaman bunga Kertas (Bougainvillea spectabilis Willid ) sebagai berikut:  1b, 2b, 
3b, 4b, 6b, 7b, 9b, 10b, 11b, 12b, 13b, 14a, 15a, 109b, 120b, 128b, 129b, 135b, 136b, 140b, 142b, 
143b, 146b, 147b, 150b, 151b, 152a,……               Familia : Nyctaginaccea        
1b, 3a,…..                Genus   : Bougainvillea   
1,……….                 Spesies  : Bougainvillea Spectabilis Willd. 
Hasil dari determinasi tersubut  menjelaskan bahwa tanaman  yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah benar-benar tanaman Bunga kertas (Bougainvillea Spectabilis Willd). 
3.2 Hasil Pembuat Ekstrak Bunga Kertas 
Ekstraksi dengan metode maserasi dilakukan menggunakan pelarut etanol 96%.  Etanol  
merupakan pelarut yang  bersifat  polar  maka  dapat  melarutkan senyawa D-pinitol merupakan 
senyawa turunan inositol yang bersifat polar bisa melarut dalam pelarut polar seperti air dan etanol, 
bahwa senyawa tersebut memilki gugus polihidroksi (Gobato et al, 2016). Hal ini sesuai dengan 
hukum “like disolve like” (Markham, 1988). Etanol bersifat mudah menguap sehingga dapat 
mengurangi waktu yang dibutuhkan dalam proses evaporasi dan bersifat universal karena terdiri dari 
gabungan diantara pelarut polar dan  non-polar (Ansel, 1989). Hasil rendemen dari bunga kertas 
adalah  5,71%  yaitu  berat  simplisia  kering 800 gram  dan  berat ekstrak kental adalah 45,67 gram,  
ekstrak  kental bunga kertas dan ekstrak yang diperoleh memiliki warna ungu kehitaman, lengket, 
dan bau tidak khas. Beberapa keuntungan dari proses ekstraksi dengan metode maserasi adalah 
merupakan proses yang sederhana, menghasilkan rendemen yang cukup besar, dan kemungkinan 
rusaknya senyawa yang terkandung di dalam suatu bahan alam dapat dihindari karena tidak disertai 
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pemberian panas, pada penelitian dilakukan remaserasi sebanyak 2 kali bertujuan meningkatkan 
efisiensi dari  proses penyaringan. Ekstrak  kental  yang  diperoleh  sebesar  5,71%  dengan  pelarut  
etanol sehingga kandungan ekstrak kental tersebut mengandung beberapa senyawa yang terkandung 
dalam bunga kertas yang dapat larut dalam pelarut etanol, antara lain: flavonoid, tanin, saponin, 
alkaloid, steroid, dan glikosida. Sisanya sebesar 94,29 % merupakan ampas simplisia dan senyawa-
senyawa yang tidak larut dalam pelarut etanol. 
3.3 Hasil Uji Aktivitas Antidiabetes Ekstrak Etanol Bunga Kertas 
Untuk kelompok kontrol positif, tikus yang telah diinduksi aloksan diberi metformin merupakan 
obat antidiabetes golongan biguanida sedangkan untuk kelompok kontrol negatif, tikus diberikan 
suspensi CMC Na 0,5%. Tiga kelompok perlakuan, masing-masing diberikan ekstrak etanol bunga 
kertas dengan tingkatan dosis yaitu 0,100 g/kg BB, 0,200 g/kg BB dan 0,400 g/kg BB. Kadar 
glukosa darah awal tikus diukur pada hari pertama (GD 1/ baseline). 
Zat diabetogenik yang digunakan pada penelitian ini adalah aloksan dengan dosis 150 
mg/kgBB.  Tujuan pemberian aloksan adalah untuk membuat tikus uji menjadi diabetes yang 
kemudian akan digunakan untuk uji aktivitas antidiabetes dari ekstrak etanol bunga kertas.  Empat  
jam setelah tikus diinduksi aloksan diberikan larutan glukosa sebanyak 5% untuk mencegah terjadi 
hipoglikemik  pada  tikusnya  (Lenzen,  2008).   Pengukuran kadar glukosa darah setelah diinduksi 
aloksan  (GD 2/pre-test) dilakukan pada hari ke-0 untuk melihat apakah tikus  sudah  hiperglikemik.  
Kadar  glukosa  darah  ≥  200 mg/dL dianggap sebagai  hewan uji sudah mengalami diabetes ( Tabel 
2). 
Pada penelitian kami diberikan aloksan secara intraperitoneal, ada beberapa jurnal yang 
menjelaskan terkait dengan zat diabetogenik, aloksan bisa diberikan beberapa cara pemberian 
terdirinya pemberian secara parenteral, secara intravena, secara intraperitoneal atau secara subkutan,  
tetapi pemberian tersebut berbeda pada  dosis pemberian aloksannya, jika diberikan  secara intravena 
dosis yang digunakan untuk menginduksi pada tikus adalah 65 mg/KgBB, diberi secara 
intraperitoneal atau subkutan dosis efektifnya 2-3 kali lebih tinggi dari dosis pemberian secara 
intravena dosis yang digunakan untuk menginduksi pada tikus secara intraperitoneal adalah di bawah 
150 mg/KgBB. Hewan percobaan yang digunakan harus pertimbangan spesies  hewan, cara 
pemberian dan status gizi (Szkudelski, 2001). 
Aloksan telah digunakan secara luas untuk menginduksi diabetes mellitus pada hewan 
percobaan. Terdapat beberapa teori yang menerangkan mekanisme kerja aloksan terhadap sel beta 
pankreas. Aloksan dalam darah berikatan dengan GLUT-2 (pengangkut glukosa) yang memfasilitasi 
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masuknya aloksan ke dalam sitoplasma sel beta pankreas. Di dalam sel beta, aloksan menimbulkan 
depolarisasi berlebih pada mitokondria sebagai akibat pemasukan ion Ca2+ yang dikuti dengan 
penggunaan energi berlebih sehingga terjadi kekurangan energy dalam sel. Dua mekanisme ini 
merangsangkan kerusakan baik dalam jumlah sel maupun massa sel pankreas sehingga terjadi 
penurunan pelepasan insulin yang mengakibatkan terjadinya diabetes melitus (Rohila dan Ali, 2012). 
Beberapa teori lain menerangkan bahwa aloksan dapat membangkitkan reactive oxygen spesies 
(ROS) melalui siklus reaksi yang berhasil reduksinya berupa dialuric acid, asam dialurat ini akan 
mengalmi siklus redoks dan membentuk radikal peroksida, kemudian radikal ini akan mengalami 
dismutasi menjadi hidrogen peroksida dan pada tahap akhir mengalami reaksi katalisasi besi 
membentuk radikal hidroksil. Radikal hidroksil inilah yang menyebabkan kerusakan sel beta 
pankreas sehingga terjadi insulin dependent diabetes atau bisa disebut juga “alloxan diabetes” pada 
hewan percobaan. Diabetes tipe ini memiliki karakteristik yang serupa denagn  diabetes tipe I pada 
manusia (Lenzen, 2008). Aloksan  dapat menginduksi diabetes tipe 1 maupun tipe 2 pada hewan uji 
(Leiter dan Schile, 2013).  Oleh karena itu, pemberian aloksan merupakan suatu cara yang cepat 
untuk menghasilkan kondisi diabetic eksperimental (hiperglikemik) pada hewan percobaan 
(Szkudelski, 2001). Hasil kadar glukosa darah puasa pada tikus percobaan setelah diinduksi aloksan 
rata-rata di atas 200 mg/dL sehingga dapat diasumsikan bahwa aloksan sebagai zat diabetogenik, 
oleh karena kadar glukosa darah puasa normal berkisar di antara 50-135 mg/dL. 
Kadar glukosa darah ditetapakan dengan metode enzimatik menggunakan pereaksi GOD-PAP 
dengan alat spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 500 nm. Reagen GOD-PAP terdiri 
dari : Monoreagen (Dapar fosfat pH 7,4) 120 mmol/L, Fenol 10,0 mmol/L, 4-aminoantipirin 0,3 
mmol/L, Glukosa oksidase (GOD) ≥ 30 KU/L, Peroksidase (POD) ≥ 5 KU/L. Larutan Standar 
Glukosa 100 mg/dL = 5,55 mmol/L, rentang serum glukosa darahnya adalah 75-115 mg/dL (4-8 
mmol/L) (Aleppo, 2010). Reaksi pembentukan warna pada penetapan kadar glukosa darah metode 
enzimatik dengan pereaksi GOD-PAP dapat dilihat pada Gambar 4. Reaksi yang terjadi adalah 
glukosa dioksidasi oleh enzim glukosa oksidase (GOD) dengan adanya O2 menjadi asam glukonat 
disertai pembentukan H2O2. Hidrogen peroksida (H2O2) yang terjadi dengan adanya enzim 
peroksidase (PAP) akan membentukan O2 yang selanjutnya mengoksidasi akseptor kromogen (4-
amino) yang mengandung quinonimin (senyawa yang ber warna merah) (Gambar 2). Besarnya 
intensitas warna tersebut berbanding lurus dengan kadar glukosa darah yang ada (Aleppo, 2010). 
Hasil pengukuran kadar glukosa darah awal, hari ke-0 (setelah diinduksi aloksan) dan hari ke-7 
(setelah perlakuan 7 hari) pada kelima kelompok perlakuan (Tabel 3 dan Gambar 4). Hasil yang 
diperoleh bervariasi dikeranakan  respon fisiologis dari masing-masing tikus adalah berbeda Hasil 
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pengukuran kadar glukosa darah hari ke-7 pada kelompok  kontrol negatif yang diberi larutan CMC 
Na 0,5% yaitu 287±45,26 mg/dL, sedangkan kadar glukosa darah hari ke-0 (setelah diinduksi 
aloksan)  adalah 253,2±31,39 mg/dL. Hasil tersebut menunjukkan bahwa kadar glukosa darah masih 
meningkat sehingga dapat diasumsikan bahwa CMC Na 0,5% tidak memiliki efek hipoglikemik  
dikarena CMC Na 0,5%  sebagai suspending agent, sedangkan pada kelompok kontrol positif yang 
diberi obat metformin yang merupakan obat golongan biguanid menunjukkan penurunan kadar 
glukosa darah yang ditunjukkan pada hasil pengukuran kadar glukosa darah hari ke-0 (setelah 
diinduksi aloksan) adalah 279,2±14,46 mg/dL turun menjadi 133,2±36,05 mg/dL (Tabel 3). 
Penurunan kadar glukosa darah juga terjadi pada kelompok perlakuan yang diberi ekstrak etanol 
bunga kertas dengan dosis 100 mg/KgBB, 200 mg/KgBB dan 400 mg/KgBB dengan hasil 
pengukuran kadar glukosa darah hari ke-0 (setelah diinduksi aloksan) adalah 292±47,85 mg/dL, 
281,4±37,42 mg/dL dan 289,8±39,06 mg/dL berturut-turut menurun menjadi 104,6±16,1 mg/dL, 
125±38,23 mg/dL dan 107,6±13,57 mg/dL (Tabel 3). Hal ini membuktikan bahwa ekstrak etanol 
bunga kertas memiliki efek hipoglikemik. 
Kecurigaan adanya DM ada beberapa parameter yang bisa diamati apabila ditemukan gejala 
khas DM  terdiri dari poliuria, polidipsia, polifagia dan penurunan berat badan disertai hasil 
pemeriksaan glukosa darah  sewaktu > 200 mg/dl atau glukosa darah puasa > 126 mg/dl sudah cukup  
untuk menegakkan diagnosis Diabetes Melitus.  Penurunan berat badan hewan uji terjadi pada semua 
kelompok perlakuan terdiri dari  kelompok kontrol negatif, kelompok positif, kelompok III, IV dan 
V dengan hasil pengukuran pada hari pertama adalah 235,4±14,88 g, 226±11,11 g, 217±15,54 g, 
240,2±9,6 g, dan 233,2±11,21 g berturut-turut menurun menjadi 209,8±9,98 g, 203±6,96 g, 
190,2±8,41 g, 212,2±14,13 g, dan 202±5,87 g pada hari ke-7 bisa lihat pada Gambar 5. 
Kadar glukosa darah  setelah 7 hari perlakuan, kadar glukosa darah hari  ke-7  pada  Tabel 3. 
yang  ditunjuk  oleh  kelompok  perlakuan dengan pemberian ekstrak etanol bunga kertas 
menunjukkan bahwa kemampuan menurunkan  kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi 
aloksan.  Dari hasil tersebut dikhawatirkan ekstrak etanol bunga kertas dapat menyebabkan 
hipoglikemik. Pada hipoglikemia, kadar glukosa darah <50 mg/dL (Departemen Kesehatan RI, 
2005), sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menambahkan kelompok kontrol 
yang hanya diberi ekstrak etanol bunga kertas tanpa diinduksi aloksan  untuk  mengetahui penurunan 
kadar glukosa darah normal setelah pemberian ekstrak bunga kertas. 
Analisis statistik yang digunakan adalah T test yaitu uji LSD (Least Significant Different) 
dengan taraf kepercayaan 95% karena penelitian ini merupakan  penelitian  eksperimental  dengan  
rancangan metode “pre and post test control group design”  dari hasil uji statistik menunjukkan 
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bahwa antara kadar glukosa darah setelah diinduksi aloksan (pre test) dan kadar glukosa darah 
setelah 7 hari perlakuan (post test) pada setiap kelompok memiliki perbedaan yang signifikan yang 
ditunjuk dengan nilai p < 0,05, sedangkan penelitian ini terdapat nilai p < 0,156 berarti ada 
perbedaan diantara pre test dan post test tetapi tidak signifikannya. 
Dari hasil penelitian ini ekstrak bunga kertas terdiri dari dua kesimpulan, untuk membuktikan 
bahwa ekstrak etanol bunga kertas memilki aktivitas antidiabetes dengan nilai p < 0,000 berarti ada 
perbedaan diantara kelompok kontrol negatif dengan kelompok kontrol positif dan kelompok 
perlakuan dosis 100, 200, dan 400 mg/KgBB yakni kelompok tersebut memilik penurunan  kadar 
glukosa darah yang signifikan dibangding dengan kontrol negatif, untuk membuktikan bahwa 
ekstrak etanol bunga kertas memiliki efektivitas antidiabetes dibandingkan dengan kelompok kontrol 
positif, pada kelompok perlakuan dosis 100, 200, dan  400 mg/dL terdapat nilai p < 0,181, p < 0,722, 
dan p < 0,226 berturut-turut berarti kelompok tersebut bahwa ekstrak etanol bunga kertas memiliki 
penurunan kadar glukosa darah yang tidak signifikan dibanding dengan kontrol positif. 
Skrining fitokimia terhadap ekstrak etanol bunga kertas mendapati ekstrak tersebut mengandung 
beberapa senyawa seperti tanin, alkaloid, flovonoid, pinitol, betasianin, terpenoid, senyawa fenolik, 
saponin dan antrakuinon (Hakim, 2015), asam sinapik, katekin, rutin, betanidin, karbohidrat, 
kuersetin, dan steroid (Halim, 2016).  Pada pengujian aktivitas  antidiabetes dari ekstrak etanol 
bunga kertas menunjukkan bahwa ekstrak etanol bunga kertas memiliki sifat hipoglikemik, 
komponen bioaktif yang diduga bertanggung jawab terhadap penurunan kadar glukosa darah dalam 
ekstrak bunga kertas adalah D-pinitol (Gambar 3) merupakan siklopol atau poliol siklik yang bisa 
diisolasi dari beberapa tanaman diantara daun Sutherlandia frutescens dan bunga kertas  
Bougainvillea spectabilis Willd.  Menurut penelitian Gobato dkk. (2016) Bougainvillea spectabilis 
Willd. merupakan tanaman tradisional antidiabetes mengandung senyawa D-pinitol (3-O-methyl-
chiroinositol), diklaim memiliki efek mirip dengan aksi insulin. 
Dalam penelitian berbeda yang dilakukan oleh Bhat dkk. (2009), hasil isolasi ekstrak etanol 
duan bunga kertas (Bougainvillea spectabilis) teradapat senyawa D-pinitol (3-O-
methylchiroinositol), pada penelitian tersebut menggunakan beberapa ekstrak yang berbeda terdiri 
dari ekstrak air, metanol, dan chloroform terdapat hasil menurunkan kadar glukosa darah  sebagai 
aktivitas antidiabetes.   Hasil isolasi dari ekstrak etanol bunga kertas diperoleh senyawa D-pinitol 
yang menunjuk aktivitas farmakologinya sebagai antidiabetes (Adebayo et al, 2005; Bhat et al, 
2008). Dalam  mekanisme  penyembuhan  penyakit diabetes D-pinitol merupakan  senyawa diduga 
mempunyai akitivitas antidiabetes. D-pinitol memiliki  mekanisme  kerja mirip dengan  mekanisme 
kerja insulin, memberikan aksi antidiabetes akut maupun kronis seperti pada tikus yang diinduksi 
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aloksan, mekanisme kerja D-pinitol tidak meningkatkan  sensitivitas insulin tetapi terlibat pada 
interaksi dalam jalur pensinyalan seluler yang menghubungkan  antara  insulin  dengan  transportasi  
glukosanya (meningkatkan transportasi glukosa masuk ke dalam selnya)  (Bates et al, 2000). 
3.4 Tabel dan Gambar. 
 
Gambar 2.  Reaksi  Pembentukan  Warna  pada  Penetapan  Kadar  Glukosa  Darah  metode Enzimatik 
(Yuniarti et al, 2014) 
 





Gambar 4.  Kadar Glukosa Darah Tikus tiap Kelompok perlakuan 
Keterangan GD1 : kadar glukosa darah tikus awal, GD2 : kadar glukosa darah tikus hari ke-0 (setelah diinduksi aloksan), 
GD3 : kadar glukosa darah tikus hari ke-11 (setelah perlakuan selama 7 hari). 
 
 
Gambar 5. Berat Badan Tikus tiap Kelompok perlakuan 
 
 
Tabel  1. Klasifikasi Kadar Glukosa darah (Dipiro et al., 2016) 




<100 mg/dL (< 5,6 mmol/L) 
100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L) 
≥126 mg/dL (≥7,0 mmol/L) 
<140 mg/dL (<7,8 mmol/L) 
140-199 mg/dL (7,8-11,1 mmol/L) 
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Awal (mg/dL) Hari ke-0 (mg/dL) Hari ke-11(mg/dL) Kadar Glukosa Darah 
   




Kelompok kontrol 1 100 204 228 - 
Negatif 2 93 273 332 - 
CMC-Na 0,5 % 3 95 243 252 - 
 
4 103 284 323 - 
 
5 93 262 300 - 
X ± SD 
 
96,8±4,49 253,2±31,39 287±45,26 - 
Kelompok kontrol 1 125 285 116 59.30 
Positif metformin 2 90 255 123 51.76 
(76,5 mg/KgBB) 3 84 289 100 65.40 
 
4 97 277 133 51.99 
 
5 87 290 194 33.10 






kelompok Ekstrak 1 100 277 91 67.15 
Etanol bunga kertas 2 112 376 121 67.82 
Dosis 100 mg/KgBB 3 100 282 123 56.38 
 
4 93 258 99 61.63 
 
5 105 267 90 66.29 
X ± SD 
 




kelompok Ekstrak 1 128 230 179 22.17 
Etanol bunga kertas 2 81 289 103 64.36 
Dosis 200 mg/KgBB 3 102 284 84 70.42 
 
4 113 334 113 66.17 
 
5 105 270 150 44.44 






kelompok Ekstrak 1 100 341 105 69.21 
Etanol bunga kertas 2 110 279 121 56.63 
Dosis 400 mg/KgBB 3 88 240 88 63.33 
 
4 139 274 120 56.20 
 
5 119 315 104 66.98 
X ± SD 
 





                        (*) adalah penurunan kadar glukosa darah yang signifikan dibanding dengan kontrol negative 
 
4. PENUTUP 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol bunga kertas 
(Bougainvillea spectabilis Willd.) mempunyai aktivitas antidiabetes pada tikus putih galur Wistar 
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